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VI. SAMENVATTING.
Volgens de bekende theorie van Woods en Fildes is de bacte-
riostatische activiteit van sulfanilamide en gevolg van zijn overeen-
komst in chemische structuur met p-aminobenzoëzuur (P.A.B.) Dit
zuur zou door sulfanilamide worden verdrongen uit bepaalde enzym-
systemen en daardoor worden verhinderd zijn functie te vervullen
bij de synthese van speciale producten die onmisbaar zijn voor de
vermenigvuldiging van de bacterie.
Wanneer deze hypothese juist is, kan men verwachten dat behalve
de sulfonamiden ook andere verbindingen, die in chemische structuur
overeenkomst vertonen met P.A.B., de groei van een bacteriecultuur
zullen beletten.
Daarom bereidden wij een aantal derivaten van P.A.B. door sub-
stituenten aan te brengen in de benzeenkern van dit zuur. De
synthese van deze derivaten werd beschreven. Van de meeste was
reeds een bereidingswijze bekend. Enkele kwamen nog niet in de
literatuur voor. Tot deze laatste behoort het 2-sulfanilamido-4-
amino-benzoëzuur. De eigènaardigheid van deze verbinding is, dat
het tegelijkertijd een derivaat is van sulfanilamide n van zijn anta-
gonist  P.A.B.
Een onderzoek werd ingesteld naar de invloed van de genoemde
derivaten op de groei van Aerobacter aerogenes in een synthe-
tische voedingsbodem, en op die van Diplococcus pneumoniae in
ascites-bouillon zonder pepton.
De 2-amino-, 3-amino-, 3-chloor-, 3-broom-, 2-methyl-, 3-methyl-
en 2,3-dimethyl-derivaten van P.A.B. vertoonden ,,echte sulfon-
amide-activiteit", d.w.z. een groeiremmende werking, welke werd
opgeheven door toevoeging van P.A.B.
De 2-hydroxy-, 2-ïluoor- en 2-nitro-derivaten bleken nog de-
zelfde anti-sulfonamidewerking te bezitten als het aminozuur, waar-
van zij zijn afgeleid, zij het in geringere mate.
De 3-hydroxy-, 2-chloor- en 2-broom-derivaten nemen een
tussenpositie in. In betrekkelijk hoge concentraties vertonen zij
,,echte sulfonamide-activiteit", in lagere concentraties komen hun
eigenschappen overeen met die van P.A.B.
De 3-nitro-, 2,6-dimethyl- en 3,5-dimethyl-derivaten en de











































Het 2-sulfanilamido-4-aminobenzoëzuur bezit uitsluitend zwakke
su lf onam ide-activi tei t.
Een aantal van de bovengenoemde verbindingen was reeds door
anderen onderzocht ten aanzien van hun invloed op de groei van
bacteriën. De resultaten van deze onderzoekers waren in sommige
gevallen ogenschijnlijk onderling en met de onze in strijd. In de
meeste gevallen konden deze tegenstrijdigheden echter worden ver-
klaard door aan te tonen dat zij berustten op verschillen in de keuze
van de onderzochte bacterie, de voedingsbodem, de concentratie-
verhoudingen, het tijdstip der waarnemingen en de wijze waarop
de groei werd beoordeeld.
Vervolgens werden enige groeiremmende derivaten nader onder-
zocht met behulp van Shive's methode der ,,inhibition analysis".
Als proefobject diende hierbij Escherichia coli, stam Bray B. AIIer-
eerst werd vastgesteld dat de door Winkler en de Haan gevonden
niet-concurrerende sulfonamide-antagonisten methionine, xanthine,
serine, thymine en valine ook bij deze bacterie werkzaam waren.
Tevens werd aannemelijk gemaakt dat in dit geval glycine nog aan
de reeks moet worden toegevoegd.
De mededeling van Wyss c.s. kon worden bevestigd, dat
methionine in staat was de groeiremmende activiteit van 2-chloor-4-
amino-benzoëzuur volledig op te heffen, mits dit zuur aanwezig was
in geen hogere concentratie dan door P.A.B. onwerkzaam kon worden
gemaakt. Dit zelfde bleek het geval te zijn voor de 2-broom- en
2-amino-derivaten van P.A.B. Dat men hierbij geen antagonisme
van xanthine en de andere tegen sulfanilamide werkzame producten
kan waarnemen, is vermoedelijk een gevolg van het feit dat deze
derivaten in hogere concentraties nog andere enzymatische reacties
blokkeren, waarbij P.A.B. niet is betrokken.
Bij de 2-methyl-, 3-meihyl- en 3-amine-derivaten van P.A.B.
kon worden aangetoond dat precies dezelfde reeks niet-concurre-
rende antagonisten werkzaam is als tegen sulfanilamide.
Ter verklaring van dit verschijnsel zijn twee hypothesen mogelijk:
a) Deze groeiremmende P.A.B.derivaten zi jn in hun werking
geheel identiek aan sulfanilamide en kunnen dit dus vervangen in
het schenra van de Haan (Diss. Utrecht 1950, f ig.38; vgl .  di t
proefschri f t ,  ï ig.  2).
b) Zij kunnen, dank zii hun grote overeenkomst met P.A.B., nog
door de bacterie worden ,,ingebouwd" in het molecuul van een
ptercrylglutaminezuur-derivaat, dat op zijn beurt een concurrerende
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antagonist is van het uit P.A.B. gevormde pteroylglutaminezuur of
een daarmee verwante, als co-enzym werkende stof.
Hoewel enkele feiten vóór laatstgenoentde opvatting pleiten, is
het niet mogelijk op grond van de thans beschikbare gegevens
tussen deze twee rnogeliikheden te beslissen.
